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PALABRAS CLAVE Resumen

Variabilidad de la Introduccion: El objetivo del estudio es analizar la relacion entre la variabilidad de la fre-
frecuencia cardiaca; cuencia cardiaca de 24 h y la estructura y funcion vascular en pacientes con factores de riesgo
Grosor intima-media cardiovascular.

carotideo; Métodos: Estudio descriptivo transversal. Se incluyeron 301 pacientes (edad media,
Rigidez arterial 54 4+ 12 anos; 61,8% varones) con algin factor de riesgo. La variabilidad de la frecuencia car-

diaca se evalud con la monitorizacion ambulatoria de 24h (DS_FC24 h); el grosor intima-media
(GIM) carotideo, con ecografia; la rigidez arterial, con la velocidad de la onda del pulso (VOP) y
el indice de rigidez arterial ambulatoria (AASI), y los parametros hemodinamicos, con el indice
de aumento de la presion arterial periférico (PAIX) y central (CAIx).

Resultados: Todos los parametros evaluados son mayores en los primeros cuartiles de la
DS_FC24h, a excepcion del PAIx, aunque la VOP no alcanza la significacion estadistica. Encon-
tramos una correlacion negativa de la DS_.FC24h con la GIM media (r=-0,271; p<0,01), la
VOP (r=-0,120; p<0,05), el AASI (r=-0,322; p<0,01), el PAIx (r=-0,122; p<0,05) y el CAlx
(r=-0,248; p<0,01). Sin embargo, al ajustar por edad se pierde la significacion de la VOP y del
PAIx. En los modelos de regresion lineal multiple, solo el GIM, el AASI y el CAlx mantienen la
significacion después de los ajustes.

Conclusion: La variabilidad de la frecuencia cardiaca muestra una relacion inversa con el gro-
sor intima-media carotideo, el indice de rigidez arterial ambulatoria y el augmentation index
central. La relacion con la velocidad de la onda del pulso y el augmentation index periférico
parace estar mediada por la edad.
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Abstract

Introduction: The aim of this study is to analyse the relationship between the 24 hour heart
rate variability and vascular structure and function in patients with cardiovascular risk factors.
Methods: A descriptive, cross-sectional study was conducted on 301 patients (mean age 54 +12
years, 61.8% males) with any risk factor. The 24hour heart rate variability (DS_FC24h) was
assessed using an outpatient monitoring device. The rest of the variables were the carotid
intima-media thickness (CIMT), measured by ultrasound, arterial stiffness with pulse-wave velo-
city (PWV), the ambulatory arterial stiffness index, and the haemodynamic parameters with the
peripheral arterial pressure (PAlx) and central arterial pressure (CAlx) index.

Results: All the parameters evaluated were higher in the first quartiles of the DS_FC24 h, with
the exception of the PAlx, although the PWV did not reach statistical significance. There was
a negative correlation between the DS_FC24h and the mean CIMT (r=-0.271; P<.01), the
PWV (r=-0.120; P<.05), AASI (r=-0,322; P<.01), PAIXx (r=-0,122; P<.05 and CAIx (r=-0,248;
P<.01). However, on adjusting for age the significance of the PWV and PAlx was lost. In the
multiple regression models, only the CIMT, AASI, and the CAlx remained significant after the
adjustments.

Conclusion: The heart rate variability shows an inverse relationship with carotid intima-media
thisckness, the ambulatory arterial stiffness index, and central augmentation index. The rela-
tionship with the pulse wave velocity and the peripheral augmentation index appears to be
associated with age.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.

Introduccion

La frecuencia cardiaca (FC) ya ha sido descrita como un
factor de riesgo independiente de morbimortalidad cardio-
vascular en el estudio de Framingham', pero disponemos
de menos evidencias de la relacion entre su variabilidad
y la enfermedad cardiovascular. Una menor variabilidad
de la frecuencia cardiaca se ha asociado con factores
de riesgo como la hipertension arterial?, la diabetes?, la
hipercolesterolemia*, el tabaquismo®, el sedentarismo® y el
estrés laboral”-®; también se ha encontrado relacion con la
progresion de la arteriosclerosis coronaria®, asi como con el
incremento del riesgo de morbimortalidad cardiovascular en
diferentes poblaciones'®'3. La medida de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca se ha usado para evaluar la modu-
lacion autondmica cardiaca, considerando oscilaciones de
alta frecuencia (parasimpatico) y baja frecuencia (simpa-
tico) cuando se valora con el ECG™. Kwon et al. encontraron
una relacién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con
el accidente cerebrovascular isquémico’ y atribuyeron este
hallazgo a la neuropatia del sistema nervioso auténomo exis-
tente en estos pacientes. Se ha descrito una relacion inversa
entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el grosor
de la intima-media (GIM) de carotida tanto en pacientes
diabéticos'® como en sujetos sanos e hipertensos'’. Per-
kins et al.'® describieron también una relacidn inversa de
la velocidad de la onda del pulso carotideo femoral con la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en varones sanos, aun-
que parecen estar mediadas por la edad. No obstante, la
relacion de los parametros que evaluan la estructura y la
funcion vascular con la variabilidad de la frecuenta cardiaca,
evaluada con monitorizacion ambulatoria de 24 h, esta poco
estudiada. El propdsito de este estudio es analizar la rela-
cién existente entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca

de 24h y la estructura y funcion vascular evaluada con el
grosor intima-media carotideo, la velocidad de la onda del
pulso, el indice de rigidez arterial ambulatorio y el indice
de aumento de la presion arterial central y periférico, en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

Material y métodos
Disefio, ambito y sujetos del estudio

Estudio observacional transversal, desarrollado en una
unidad de investigacion de atencion primaria. Mediante
muestreo consecutivo de los pacientes que acudieron a las
consultas del médico de familia y que fueron derivados a la
unidad de investigacion para evaluar el riesgo cardiovascu-
lar, se incluyeron 301 sujetos de 18 a 75 afios con algun factor
de riesgo y sin tratamiento con farmacos bradicardizantes
(betabloqueantes y calcioantagonistas no dihidropiridini-
Cos).

El tamano de la muestra se considera suficiente para
detectar una diferencia de 0,065 mm en el grosor intima-
media carotideo entre los cuartiles de la desviacion estandar
de la frecuencia cardiaca de 24h, considerando una des-
viacion estandar comdn del GIM de carétida de 0,115 mm,
con un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20 en un
contraste bilateral. El estudio fue aprobado por el comité
ético de investigacion del Hospital Universitario de Sala-
manca (Espana). Los sujetos han sido informados de los
objetivos del proyecto y de riesgos y beneficios de las explo-
raciones realizadas y todos han firmado el consentimiento
informado previo a la inclusion, de acuerdo a las recomen-
daciones generales de la declaracion de Helsinki'®.
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Medidas

Variables sociodemogrdficas y factores de riesgo car-
diovascular. Edad y sexo. Hipertension, diabetes, dis-
lipemia, tabaquismo y antecedentes de enfermedad
cardiovascular.

Medidas antropométricas. El peso se ha valorado con 2
determinaciones realizadas con bascula electrénica (Seca
770) previamente calibrada (precision de & 0,1 kg), homolo-
gada, con el individuo descalzo y en ropa ligera. Las lecturas
se redondean a 100g. La altura se determina mediante
tallimetro pared (Seca 222) portatil con la media de 2
mediciones, sin calzado, en posicion erecta, ajustandolo al
centimetro mas proximo. Se ha estimado el indice de masa
corporal: peso (kg)/talla (m)?. Circunferencia de cintura:
media de 3 mediciones con cinta métrica flexible en la cin-
tura, sobre la cresta iliaca, paralela al suelo y después de la
inspiracion de acuerdo a las recomendaciones de la SEEDO
de 2007%°,

Laboratorio. Se ha realizado una extraccion de sangre
para valorar lipidos, glucemia y funcion renal (creati-
nina e indice albumina/creatinina) para evaluar el riesgo
vascular.

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MAPA) se ha efectuado en un dia de actividad normal,
con un manguito adecuado para el tamano del brazo del
paciente. Para la determinacion se ha empleado un sis-
tema de control modelo SpacelLabs 90207 (Spacelabs 90207,
Healthcare, Issaquah, Washington, EE.UU.), que ha sido
previamente validado?'. Se han considerado registros vali-
dos aquellos en los que el porcentaje de lecturas validas
ha sido > 80% del total y no hubiera ninguna hora sin nin-
guna lectura. Igualmente, para la validez del registro se
requiere un minimo de 14 medidas durante el periodo de
actividad o un minimo de 7 durante el periodo de des-
canso. El monitor se programo6 para obtener medidas de
presion artarial cada 20min durante el periodo de acti-
vidad y cada 30min en el periodo de descanso. Se ha
valorado la presion arterial sistolica y diastolica, la fre-
cuencia cardiaca y la variabilidad de la frecuencia cardiaca
mediante la desviacion estandar de las medidas en cada
periodo.

Se ha estimado el indice de rigidez arterial ambulatorio
(AASI), definido como 1 menos la pendiente de la recta de
regresion de las presiones arteriales diastolicas y sistolicas
de cada paciente, cuyos valores varian entre 0y 1 en funcion
del endurecimiento arterial??.

Evaluacién del grosor intima-media (GIM) carotideo. La
ecografia de carétida la han realizado 2 investigadores
entrenados previamente con un ecografo Sonosite Micromax
y con el software Sonocal, que realiza mediciones automa-
ticas del GIM de la carétida comin, y una sonda lineal de
5-10 MHz. La exploracion se realiza con los sujetos en decu-
bito supino con el cuello en hiperextension. Las mediciones
de la intima-media de la carétida comdn se han realizado
de acuerdo al Mannheim Carotid Intima-Media Thickness
Consensus?. Se han obtenido imagenes longitudinales y se
han realizado 6 medidas en cada cardtida comdn, lateral,
anterior y posterior en la pared proximal y en la distal.
Las mediciones se han realizado en la carétida com(n a un
centimetro de la bifurcacion, obteniendo valores medios y
maximos, asi como la presencia de placas aterosclerdticas.

La concordancia entre los 2 observadores independientes ha
sido previamente evaluada, usando el coeficiente de corre-
lacion intraclase, el cual mostrd unos valores de 0,974 (IC
del 95%: 0,935 a 0,990) para el acuerdo intraobservador en
medidas repetidas en 20 sujetos, y de 0,897 (IC del 95%:
0,740 a 0,959) para el acuerdo interobservador. Con el ana-
lisis de Bland-Altman, el limite de acuerdo interobservador
fue de 0,022 (IC del 95%: -0,053 a 0,098) y el intraobser-
vador de 0,012 (IC del 95%: -0,034 a 0,059). Se considera
patolégico si el GIM medio es superior a los 0,9 mm o ante la
presencia de placas ateroscleroticas de diametro mayor de
1,5mm o incremento focal de 0,5mm o 50% del GIM adya-
cente, siguiendo los criterios del consenso europeo antes
mencionado.

indice de aumento central (CAlx) y periférico (PAlx) y
velocidad de la onda de pulso (VOP). Mediante el Sphigmo
cor System (Px Pulse Wave Analisys, Atcor Medical, Aus-
tralia), con el paciente sentado con el brazo apoyado
en una superficie rigida, se determind el analisis de la
onda del pulso mediante un sensor en la arteria radial,
estimando mediante una transformacion matematica la
onda del pulso adrtico. A partir de la morfologia de la
onda adrtica se estima la presion arterial central (aor-
tica), el incremento de presion y el CAlx, definido como
el porcentaje de aumento de la presion de pulso cen-
tral: Alx =incremento de presion/presion del pulso x 100. El
PAIx estimado desde la onda de pulso radial mediante la
siguiente formula: Segundo pico de presion arterial sisto-
lica (PAS2) - presion arterial diastolica (PAD) / (primer pico
de la PAS-PAD) x 100%4. Mediante el Sphigmo cor System (Vx
Pulse Wave Velocity) y con el paciente en decubito supino,
se analiza la onda del pulso en cardtida y femoral, esti-
mando el retraso con respecto a la onda del ECG y calculando
la VOP.

Analisis estadistico

Los resultados se han expresado segln la media 4 desviacion
estandar en variables cuantitativas o mediante la distri-
bucion de frecuencias en el caso de las cualitativas. El
test del ANOVA se ha utilizado para comparar las medias
de los parametros de rigidez entre los cuartiles de la
desviacion estandar de la frecuencia cardiaca de 24h.
Para los contrastes a posteriori se ha utilizado el método
de LSD, con alfa<0,05. Para analizar la relacion entre
variables cuantitativas se ha utilizado el coeficiente de
correlacion de Pearson y la correlacion parcial para rea-
lizar los ajustes por variables de confusion. Mediante el
procedimiento GLM se ha realizado el analisis multivariante
en el que se han considerado como variables dependien-
tes el GIM medio, la VOP, el AASI, el PAlx y el CAlx,
y como variable independiente la desviacion estandar de
la frecuencia cardiaca de 24horas (DS_-FC 24h). Se han
considerado 5 modelos: modelo 1: sin ajustes; modelo 2:
ajustado por edad; modelo 3: anadiendo el sexo; modelo
4: anadiendo la presion arterial media de 24hs (PAM24h),
y modelo 5: anadiendo la media de la frecuencia cardiaca
de 24h (FC24h). Para los contrastes de hipotesis se fija
un riesgo alfa de 0,05 como limite de significacién esta-
distica. El programa estadistico utilizado ha sido el SPSS,
v.18.0.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y biologicas basales
Media, niUmero Desviacion estandar (%)

Edad 54,3 12,1
Sexo (varones), n (%) 186 61,8
Tabaquismo, n (%) 75 24,9
Hipertension n (%) 225 75,1
Diabetes mellitus n (%) 72 23,9
Dislipemia n (%) 232 77,1
Enfermedades cardiovasculares, n (%) 4 1,3
indice de masa corporal (kg/m?2) 28,28 4,36
Perimetro de la cintura (cm) 97,04 11,90
Presion arterial sistolica de 24h (mmHg) 125,88 12,14
Presion arterial diastdlica de 24h (mmHg) 77,56 9,86
Presion arterial media de 24h (mmHg) 93,66 9,74
Frecuencia cardiaca de 24 h (latidos/min) 73,55 9,91
Desviacion estandar de la FC de 24 h(latidos/min) 10,51 3,22
Presion arterial sistolica en actividad (mmHg) 129,77 12,68
Presion arterial diastdlica en actividad (mmHg) 81,02 10,61
Frecuencia cardiaca en actividad(latidos/min) 76,97 10,66
Desviacion estandar de la FC en actividad(latidos/min) 9,44 3,09
Presion arterial sistolica en descanso (mmHg) 114,47 13,69
Presion arterial diastdlica en descanso (mmHg) 67,50 9,76
Frecuencia cardiaca en descanso(latidos/min) 63,72 9,27
Desviacion estandar de la FC en descanso (latidos/min) 6,70 3,24
Glucemia (mg/dl) 97,06 27,77
Creatinina (mg/dl) 0,88 0,18
Colesterol total(mg/dl) 204,17 37,99
Colesterol HDL (mg/dl) 52,42 12,84
Farmacos antihipertensivos, n (%) 117 38,9
Farmacos antidiabéticos n (%) 62 20,6
Farmacos hipolipemiantes, n (%) 77 25,6

FC: frecuencia cardiaca.

Resultados

La edad media de la muestra estudiada es de 54+ 12 anos,
con el 61,8% de varones. Estan diagnosticados de hiper-
tension arterial el 75,1% y de diabetes mellitus el 23,9%.
Consumen farmacos antihipertensivos el 38,9% e hipolipe-
miantes el 25,6%. En la tabla 1 se muestra el resto de las
variables descriptivas de la muestra.

En la tabla 2 se pueden observar las parametros de rigidez
arterial en los distintos cuartiles de la desviacion estandar
de la frecuencia cardiaca de 24h. A excepcion del indice

de aumento periférico, todos los parametros evaluados son
mayores en los primeros cuartiles, es decir, cuando hay
menor variabilidad, con diferencias estadisticamente signifi-
cativas, a excepcion de la velocidad de la onda del pulso. En
la figura 1 se pueden observar los cambios en los parametros
de rigidez arterial en los distintos cuartiles de la desviacion
estandar de la frecuencia cardiaca de 24 h antes y después
de ajustar por la edad. Destaca el cambio de tendencia de
la velocidad de la onda del pulso y la independencia total
del PAIx con la SD de FC de 24h tanto antes como después
del ajuste.

Tabla 2 Estructura y funcion vascular por cuartiles de desviacion estandar de la frecuencia cardiaca de 24 horas
Global Q Q3 Q4 p
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE

Edad 54,37 12,13 59,27 10,63 54,59 12,99 53,75 11,04 49,82 12,05 <0,001
GIM 0,72 0,12 0,77 0,12 0,72 0,12 0,71 0,10 0,70 0,11 <0,001
VOP 8,84 2,13 9,07 2,01 8,99 2,39 8,75 1,84 8,56 2,24 0,463
AASI10 3,79 0,62 4,04 0,71 3,92 0,59 3,65 0,55 3,56 0,46 <0,001
PAIx 90,65 19,64 93,59 18,06 89,74 17,14 92,53 19,63 86,68 22,95 0,144
CAlx 29,30 11,49 32,19 10,78 30,05 10,67 30,04 11,36 24,86 12,06 0,001

GIM: grosor intima-media carotideo; AASI10: indice de rigidez arterial ambulatoria x 10; VOP: velocidad de la onda del pulso; PAIx: indice
de aumento periférico; CAlx: indice de aumento central; DE: desviacion estandar
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Figura 1
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A) Grosor intima-media carotideo y parametros de rigidez arterial segin los cuartiles de la desviacion estandar de la

frecuencia cardiaca de 24h, sin ajuste y ajustado por edad. GIM: grosor intima-media carotideo; AASI: indice de rigidez arterial
ambulatoria; VOP: velocidad de la onda del pulso, DS_FC_24 horas: desviacion estandar de la frecuencia cardiaca de 24 h. B) Para-
metros hemodinamicos segin los cuartiles de la desviacion estandar de la frecuencia cardiaca de 24 h, sin ajuste y ajustado por
edad. CAlx: indice de aumento central; PAIx: indice de aumento periférico; DS_FC_24 horas: desviacion estandar de la frecuencia

cardiaca de 24h.
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Tabla 3 Correlacion de DS_FC 24 h y parametros de estructura y funcion vascular

Correlacion de Pearson

Correlacion parcial®

DS_FC 24h DS_FC 24h
Grosor intima-media de carotida -0,271¢ -0,126P
Velocidad de la onda del pulso -0,120° 0,053
indice de rigidez arterial ambulatoria -0,322¢ -0,236¢
indice de aumento periférico -0,122b -0,011
indice de aumento central -0,248¢ -0,161¢

DS_FC 24 h: desviacion estandar de la frecuencia cardiaca de 24 horas.

@ Ajustada por edad.
b p<0,05.
< p<0,01.

Encontramos una correlacion de Pearson negativa de la
desviacion estandar de la frecuencia cardiaca de 24h con
el GIM media (r=-0.271; p<0,01), con la velocidad de la
onda del pulso (r=-0,120; p<0,05), con el AASI (r=-0,322;
p<0,01), con el PAIx (r=-0,122; p<0,05) y con el CAlx
(r=-0,248; p<0,01). Sin embargo, al ajustar por edad la

Tabla 4 Modelos de regresion lineal multiple

significacion estadistica de la correlacion parcial solo se
mantiene en el GIM, el AASI y el CAlx, perdiéndose en los
otros 2 parametros analizados (tabla 3).

Por Ultimo, en los modelos de regresion lineal maltiple
(tabla 4), en el GIM y el AASI la significacion se man-
tiene al ajustar en todos los modelos evaluados (edad,

Variables dependientes B p IC del 95% RZ corr.
Grosor intima-media de carotida
Modelo 1 -0,010 <0,001 -0,014 -0,006 0,072
Modelo 2 -0,004 0,032 -0,007 0,000 0,420
Modelo 3 -0,004 0,014 -0,007 -0,001 0,453
Modelo 4 -0,004 0,015 -0,007 -0,001 0,455
Modelo 5 -0,004 0,019 -0,008 -0,001 0,453
Velocidad de la onda del pulso
Modelo 1 -0,081 0,035 -0,157 -0,006 0,012
Modelo 2 0,029 0,372 -0,035 0,094 0,335
Modelo 3 0,028 0,400 -0,037 0,092 0,335
Modelo 4 0,028 0,377 -0,035 0,092 0,362
Modelo 5 -0,031 0,362 -0,098 0,036 0,399
indice de rigidez arterial ambulatoria
Modelo 1 -0,061 <0,001 -0,082 -0,041 0,103
Modelo 2 -0,042 <0,001 -0,062 -0,022 0,224
Modelo 3 -0,041 <0,001 -0,061 -0,021 0,231
Modelo 4 -0,041 <0,001 -0,060 -0,022 0,304
Modelo 5 -0,029 0,006 -0,049 -0,008 0,322
indice de aumento periférico
Modelo 1 -0,747 0,036 -1,446 -0,049 0,012
Modelo 2 -0,062 0,856 -0,735 0,611 0,156
Modelo 3 0,061 0,849 -0,565 0,686 0,272
Modelo 4 0,068 0,827 -0,545 0,681 0,302
Modelo 5 0,502 0,135 -0,157 1,161 0,351
indice de aumento central
Modelo 1 -0,892 <0,001 -1,283 -0,501 0,062
Modelo 2 -0,538 0,006 -0,920 -0,157 0,177
Modelo 3 -0,467 0,010 -0,820 -0,113 0,298
Modelo 4 -0,461 0,008 -0,801 -0,121 0,351
Modelo 5 -0,160 0,384 -0,522 0,201 0,384

Variables dependientes: grosor intima-media de carétida, indice de rigidez arterial ambulatoria x 10, velocidad de la onda del pulso,

indice de aumento periférico e indice de aumento central.

Variable independiente: desviacion estandar de la frecuencia cardiaca de 24 h.
Modelo 1: sin ajuste. Modelo 2: ajustado por edad. Modelo 3: ajustado por edad y sexo. Modelo 4: ajustado por edad, sexo y presion
arterial media de 24 h. Modelo 5: ajustado por edad, sexo, presion arterial media de 24 h y frecuencia cardiaca de 24 h.
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sexo, PAM 24h y FC de 24h). El central Alx mantiene la
significacion hasta el cuarto modelo, perdiéndola al ajus-
tar por la frecuencia cardiaca. La velocidad de la onda
del pulso y el PAIx solo alcanzan la significacion en el
modelo sin ajustar, perdiéndola en el primer ajuste por
edad.

Discusion

El principal hallazgo de este estudio en 301 pacientes con
factores de riesgo cardiovascular y sin farmacos bradicar-
dizantes es una relacion negativa de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, valorada con la desviacion estandar de
la frecuencia cardiaca de 24 h, con el grosor intima-media
carotideo, con el indice de rigidez arterial ambulatoria y
con el indice de aumento de la presion arterial central.
La relacion negativa de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca con el indice de aumento periférico y la veloci-
dad de la onda del pulso encontrada se pierde al ajustar
por edad.

Heikuri et al.’ ya describieron una asociacion entre una
menor variabilidad de la frecuencia cardiaca y la progresion
de arterioesclerosis coronaria. Estos hallazgos son simila-
res a la asociacion encontrada en este estudio con el grosor
intima-media, en el que por cada unidad de descenso de la
variabilidad el GIM de carotida se incrementaria 0,004 mm.
Estas asociaciones podrian ser explicadas por factores hemo-
dinamicos, efectos del sistema nervioso auténomo o una
combinacién de ambos. Gottsaer et al.'® encontraron una
asociacion semejante (r=-0,43; p=0,001) entre la varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca pero evaluada con ECG
de 24h y el GIM de cardtida en sujetos diabéticos, y
ademas concluyen que una baja variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca podria predecir una mayor progresion de la
arteriosclerosis.

La asociacion de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca, evaluada con MAPA de 24h, y la velocidad de la
onda del pulso evaluada con Sphigmocor encontrada, se
pierde después del ajuste por la edad. Nakao et al.? eva-
luaron la velocidad de la onda del pulso con VASERA (ba
PWYV) y la variabilidad de la frecuencia cardiaca con ECG,
y encontraron asociacién negativa con la variabilidad de
alta frecuencia que se perdia al ajustar por factores de
riesgo y asociacion positiva con el ratio baja/alta frecuen-
cia, que se mantenia después del ajuste. Sin embargo,
Perkins et al.'®, en un estudio realizado en sujetos cau-
casianos sanos, aunque encontraron una asociacion inversa
entre la velocidad de la onda del pulso y la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, tanto con alta como con baja
frecuencia, pero no el ratio baja/alta, en el analisis mul-
tivariante se pierden estas asociaciones al ajustarlo por la
edad, siendo esta variable y la presion arterial sistélica los
principales predictores de la velocidad de la onda del pulso.
Por lo tanto, las discrepancias encontradas entre el estu-
dio de Nakao, el de Perkins y nuestros datos podrian ser
explicadas por la diferente metodologia en la evaluacion
de la onda del pulso (Vasera frente a Sphigmocor y Com-
plior) y la variabilidad (ECG y monitorizacion ambulatoria
de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca) y por la
composicion de la muestra: unos son orientales mas jovenes
(40 anos) y los otros son caucasianos con una edad media

algo superior (50 y 54 anos), y en nuestro caso con factores
de riesgo cardiovascular. Como ya se ha mostrado en dife-
rentes estudios, la edad es un factor que influye tanto en
el descenso de la variabilidad de la frecuencia cardiaca®
como en el incremento de la rigidez arterial?’, y por lo
tanto es necesario tenerlo en cuenta a la hora de anali-
zar las relaciones encontradas. En este estudio se muestra
que la edad media va descendiendo desde el cuartil1 de
la DS de la FC de 24h (59 anos) al cuartil4 (50 anos),
siguiendo en general la misma tendencia que los parametros
que evaluan la estructura y la funcion vascular. No obstante,
la velocidad de la onda del pulso, como se puede ver en
la figura 1, parece ser el parametro mas afectado por la
edad, y cambia completamente la tendencia después del
ajuste.

En el estudio Café® encontraron una relacién inversa
entre la frecuencia cardiaca y el indice de aumento central,
pero no hemos encontrado estudios que analicen la rela-
cion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca ni con el
indice de aumento central ni con el periférico. Los datos
de este estudio sugieren que la relacion es mas consistente
con el indice de aumento central —aunque se pierde tras
el ajuste por la frecuencia cardiaca— que con el perifé-
rico, en el que la relacion encontrada parece estar mediada
por la edad. Tampoco hemos encontrado estudios que ana-
licen la relacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
con el AASI. No obstante, la relacion inversa encontrada en
este estudio es consistente y se mantiene después del ajuste
realizado.

Como limitaciones de este estudio podemos considerar
en primer lugar la heterogeneidad de la muestra, pues esta
compuesta por sujetos con algun factor de riesgo cardio-
vascular, diabetes, hipertension, dislipemia, tabaquismo u
obesidad. En segundo lugar hay que resenar que el 40% esta
con tratamiento antihipertensivo y el 25% con tratamiento
hipolipemiante, aunque se excluyeron los sujetos con
farmacos bradicardizantes, que podrian alterar la medida
de la frecuencia cardiaca. La medida de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca se ha realizado con la monitoriza-
cion de la presion arterial de 24 h, por lo que es necesario
tenerlo en cuenta para la comparacion con estudios que la
han evaluado mediante el ECG.

En conclusion, la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
estimada con la desviacion estandar de la frecuencia car-
diaca de 24 h por monitorizacién ambulatoria, muestra una
relacion inversa con el grosor intima-media carotideo, el
indice de rigidez arterial ambulatoria y el augmentation
index central. La relacién encontrada con la velocidad de
la onda del pulso y el augmentation index periférico parece
estar mediada por la edad. Este parametro podria tener uti-
lidad clinica para identificar a los sujetos con mayor riesgo
de presentar alteraciones de la estructura y de la funcion
vascular.
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